A experiência brasileira de controlo da multidroga-resistência  by de Melo, Fernando Augusto Fiuza
R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a S 11
Vol XVI  Suplemento 1 A  Janeiro 2010
Fernando Augusto Fiuza de Melo1 A experiência brasileira de controlo da multi droga-
-resistência
Brazilian experience in the management of multidrug-
resistance
1 Médico, Diretor do Instituto Clemente Ferreira – Coordenadoria de Controle de Doenças da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo – ICF/CCD/SES -SP/Physician, 
Director, Instituto Clemente Ferreira, Coordinator of Disease Control of the Secretary of State for Health of São Paulo – ICF/CCD/SES -SP
 Doutorado em Medicina, área de pneumologia, pela Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo – EPM/UNIFESP/PhD, Pulmonology, Escola 
Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo – EPM/UNIFESP
 Membro do Comitê de Assessoria Técnico -Científico do Programa Nacional de Controle da Tuberculose do Ministério da Saúde (PNCT/MS)/Member of the Technical-
-Scientific Committee of the Ministry of Health’s National Tuberculosis Control Programme (PNCT/MS)
Correspondência/Correspondence to:
Rua Santo Estácio, 248
Cidade Vargas, CEP 04319 -010 – São Paulo, SP, Brasil
Tele -fax: 0055 11 3218 8653
Telemóvel: 0055 11 8469 4330
e -mail: fernandofiuza@terra.com.br
Resumo
Neste artigo de revisão, o autor faz uma revisão de 
como evoluiu a abordagem da tuberculose multirresis-
tente (MDR) no Brasil, desde a introdução da rifampi-
cina associada a isoniazida e a pirazinamida (RHZ). 
Mostra que o país foi um dos primeiros no mundo a 
aplicar o esquema RHZ dentro de um sistema de tra-
tamento com um esquema de primeira linha, outro 
específico para as formas meningoencefálicas, para re-
tratamento para recidivas ou retorno com tuberculose 
ativa após abandono, e um esquema de reserva. O sis-
tema era de aplicação nacional com garantia de forne-
cimento gratuito das drogas e autoadministrado. Avalia 
a evolução da resistência aos medicamentos, a emer-
gência da resistência múltipla e como foi organizado o 
controlo desta forma da doença.
Palavras -chave: Tuberculose multirresistente a múl-
tiplos medicamentos (TB -MDR), tuberculose super-
resistente (TB -XDR).
Abstract
In this article the author reviews the evolution of the 
approach to multidrug-resistant tuberculosis (MDR-
TB) in Brazil following the introduction of rifampicin 
associated to isoniazid and pyrazinamide (RHZ). It 
shows Brazil was one of the world’s first countries to 
use the RHZ regimen within a treatment system, with 
a first line regimen, another one specific for meningo-
encephalic forms, for re-treatment of recurrences or of 
patients who returned with active tuberculosis after 
abandoning treatment, and a reserve regimen. The sys-
tem was applied nationwide with guaranteed cost-free 
provision of medication, and self-administered. The 
author evaluates the growth of drug resistance, the 
emergence of multidrug-resistance and how manage-
ment of this form of the disease has been organised.
Key-words: Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-
TB), extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB).
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Introdução
Embora seja um fenômeno mundial, a tu-
berculose (TB) apresenta características va-
riáveis de acordo com a região do mundo, 
dependente de fatores raciais, ecológicos, 
socioeconômicos, interrelações com outras 
endemias, como a da VIH/SIDA, perfil de 
resistência às drogas em uso e do desenvolvi-
mento do controlo da doença.
Assim como a TB, também a tuberculose 
multi droga -resistente (MDR -TB), que es-
pantou o mundo, apresenta um desenvolvi-
mento próprio no Brasil1,2,3.
O sistema brasileiro 
de tratamento da tuberculose
O Brasil foi o primeiro país não desenvolvi-
do a usar esquema de curta duração com 
participação da rifampicina (R) associada a 
hidrazida (H), além da pirazinamida (Z), ao 
reorganizar em todo o país o Programa Na-
cional de Controle da Tuberculose, do Mi-
nistério da Saúde (PNCT -MS), em 1979.
Essa mudança estabelecida, após um ensaio 
dirigido comparando o esquema RHZ com 
esquema de longa duração (12 meses) com a 
H associada à estreptomicina (S) e ao etam-
butol (E)4, estabelece, não somente altera-
ções de medicamentos, mas normatiza um 
sistema de tratamento.
Esse sistema (Fig. 1) conta com um esque-
ma de primeira linha, de curta duração, o 
E -1 (2RHZ/4RH), indicado para todas as 
formas de TB sem tratamento anterior, me-
nos para a forma meningoencefálica, com 
uso de corticosteroides na fase de ataque e 
prolongando a medicação para nove meses, 
o E -2 (2RHZCort/7RH). Para os recidivan-
tes após cura (RC) ou reingresso após aban-
dono com doença ativa (RA), a indicação 
Introduction
Although a worldwide phenomenon, the 
characteristics of tuberculosis (TB) vary in 
line with the world region, depending on 
racial, ecological and socioeconomic factors, 
inter-relationships with other endemics, 
such as HIV/AIDS, the resistance profile of 
the drugs in use and the development of 
management of the disease.
Similarly to TB, multidrug-resistant tuber-
culosis (MDR-TB), which has alarmed the 
world, has had its own development in 
Brazil1-3.
The Brazilian tuberculosis 
treatment system
Brazil was the first developing country to use 
a short-course regimen involving rifampicin 
(R) associated to isoniazid (H) and pyrazi-
namide (Z), in reorganising a nationwide Tu-
berculosis Control Programme of the Minis-
try of Health (TBCP-MH), in 1979.
After a trial comparing the RHZ regimen 
with a 12-month long combination regi-
men with the association of H streptomycin 
(S) and ethambutol (E)4, this change, once 
instituted, established changes in medica-
tion and harmonised a treatment system.
This system (Fig. 1) includes a short-course 
first line regimen, the E-1 (2RHZ/4RH), 
suitable for all forms of TB without prior 
treatment, except the meningoencephalic 
form, using corticosteroids during the attack 
stage and prolonging the medication for 
nine months, the E-2 (2RHZCort/7RH). 
The same E-1 was prescribed for recurren ces 
after cure (RC), or for patients who relapsed 
with active disease (RA) after abandoning 
treatment, reinforced with ethambutol E 
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do mesmo E -1, reforçado com o etambutol 
(E) na fase de ataque, o E -1R. Para os que 
apresentassem falência com o E -1, foi pre-
visto um esquema de segunda linha, com 
duração de 12 meses, onde além da S, Z e E, 
se associava a etionamida (Et), o E -3 
(3SZEEt/9EEt)5 (Fig. 1).
A dose média da H no país é de 10 mg/kg/
/dia, bem maior do que a usada internacio-
nalmente. As características operacionais 
básicas do sistema eram a aplicação nacio-
nal, a garantia de fármacos, gratuita, com 
R+H em um único comprimido e de uso 
autoadministrado.
Para os fracassos com o E -3, a orientação era 
encaminhar o doente para referências, a fim 
de avaliar drogas alternativas, se acessíveis, 
ou condutas cirúrgicas, se possíveis5.
during the attack stage, the E-1R. In those 
for whom the E-1 failed, there was a 
12-month long second line regimen, which 
associated ethionamide (Et) to S, Z and E; 
the E-3 (3SZEEt/9EEt)5 (Fig. 1).
The mean dosage of H used in Brazil is 10 
mg/kg/day, substantially higher than that 
used internationally. The system’s basic logis-
tical characteristics were: cost-free application 
nationwide, guaranteed medication, R+H in 
a single tablet to be self-administered.
Patients whom E-3 failed were referred to 
reference units for evaluation of alternative 
medication, if available, or surgical proce-
dures, if possible5.
Evolution of the system’s 
resistance and success
A reference centre cohort study evaluated the 
growth of resistance in three-yearly cohorts in 
the 1960s, 1970s and 1980s. It showed that 
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Fig. 1 – O sistema de tratamento da tuberculose no Brasil, 1999
Fig. 1 – Tuberculosis treatment system in Brazil, 1999
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Evolução da resistência 
e do rendimento do sistema
Um estudo de coortes, numa referência, 
avaliou evolutivamente a resistência em co-
ortes trienais nas décadas de 1960, 1970 e 
1980, mostrando que o PNCT organizado 
na década de 1960 e a introdução da R na 
sua reorganização, na década seguinte, pos-
sibilitaram uma excepcional proteção das 
drogas clássicas com significativa redução da 
resistência à H e à S. A redução entre 1960 
e 1970 (p=0,002) foi mais significativa que 
entre 1970 e 1980 (p=0,032), sugerindo 
que um bom programa protege melhor a re-
sistência do que a introdução de uma droga 
potente, como a R (Fig. 2)6.
A avaliação na rotina do rendimento do E -1 
na década de 1980, excluindo as transferên-
cias e considerando as mudanças de drogas 
por toxicidade nos estudos de coortes, apre-
sentou uma taxa de eficácia/efetividade de 
94,6/77,8; com taxa de abandono de 13,7%, 
the TBCP organised in the 1960s and the in-
troduction of R in its reorganisation in the 
1970s provided exceptional protection of the 
classic drugs with significant reduction in resis-
tance to H and S. The reduction between 1960 
and 1970 (p = 0.002) was more significant 
than that between 1970 and 1980 (p = 0.032), 
suggesting that a good programme offers better 
protection against resistance than the introduc-
tion of a potent drug such as R (Fig. 2)6.
The routine evaluation of the success of E-1 
in the 1980s, excluding transfers and taking 
into consideration medication changes due 
to toxicity in the cohort studies, showed a 
94.6/77.8 rate of efficacy. It had a 13.7% 
rate of abandonment, a 1.5% rate of failure, 
a 3.1% rate of change due to adverse effects 
and a 3.9% mortality rate7. In the 1990s 
and early 2000s (1990-2002) these rates 
were 93.9, 77.1, 13.1, 1.7, 3.3 and 4.8%, 
respectively8. The success rate of the reserve 
E-3 was low, with a rate of efficacy ranging 
Fig. 2 – Evolução da resistência primária durante três décadas: 1960, 1970 e 1980 – ICF/SP
Fig. 2 – Evolution of primary resistance over three decades: 1960’s, 1970’s and 1980’s – ICF/SP
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de falência de 1,5%, troca por efeitos adversos 
de 3,1% e de mortalidade de 3,9%7. Na déca-
da de 1990 e início do novo milênio (1990-
-2002), estas taxas foram de 93,9, de 77,1, de 
13,1, de 1,7, de 3,3 e de 4,8%, respetivamen-
te8. Quanto ao E -3 de reserva, o rendimento 
foi baixo, com a taxa de eficácia/efetividade 
variando entre 57,5/85,2 e 66,7/84,7, respeti-
vamente9.
A piora da efetividade do sistema foi rela-
cionada com o abandono, certamente re-
sultante do regime autoadministrado e a 
emergência da coinfecção TB -VIH/SIDA, 
apresentando uma tendência de melhoria 
pela introdução e expansão do tratamento 
supervisionado e a boa qualidade do pro-
grama de controlo do VIH no país.
A evolução e a abordagem 
resistência múltipla no Brasil
Com base nestes números, acrescentando as 
taxas de RC e RA, em 1993 estimou -se que 
cerca de 4 a 5% dos notificados acabariam 
por apresentar resistência associada a R+H ou 
impossibilidade de uso destas duas drogas por 
toxicidade, com indicação do E -3. Seriam 
portadores de MDR -TB, chamados entre nós 
resistentes ao E -1. Como o rendimento do 
E -3 é baixo, um número de doentes acaba por 
sair do sistema sem perspetivas de tratamento 
com as drogas programáticas (R, H, Z, E, S e 
Et), estimado entre 0,3 e 0,4% dos notifica-
dos anuais, denominados portadores de tu-
berculose multirresistente (TBMR)10.
Para esses doentes, teoricamente sem perspecti-
vas terapêuticas com as drogas programáticas, a 
orientação das normas ministeriais no passado 
era que fossem encaminhados para unidades 
de referências sem lhes oferecer recursos e con-
dições para sua atenção e abordagem.
from 57.5/85.2 to 66.7/84.7, respectively9.
The system’s worsening rate of efficacy was 
related to abandonment, almost certainly a 
result of the self-administration regimen 
and the emergence of the TB-HIV/AIDS 
co-infection, tending towards improvement 
with the introduction and expansion of su-
pervised treatment and the good quality of 
Brazil’s HIV management programme.
The progress and management 
of multidrug-resistance in Brazil
Based on those numbers, to which are ad-
ded the rates of RC and RA, in 1993 it was 
estimated that around 4 – 5% of those noti-
fied as having the disease presented resis-
tance associated to R+H or the impossibility 
of the use of these drugs due to toxicity, 
with indication for E-3. These patients had 
MDR-TB, and were classified as resistant to 
E-1. As E-3 has a low success rate, a number 
of patients ended up leaving the system with 
no prospect of treatment with the pro-
grammed drugs (R, H, Z, E, S and Et). 
These were estimated as ranging from 0.3 
– 0.4% of the annual number of those noti-
fied and known to carry multidrug-resistant 
tuberculosis (MDR-TB)10. For these pa-
tients, in theory with no perspectives of 
treatment with the programmed drugs, ear-
lier Ministry norms referred them to refe-
rence units without offering the latter the 
resources and possibilities to treat and ma-
nage them.
The first attempts at treatment were put 
together by state programmes (provincial) 
with bigger and better conditions. In the 
later 1980s and early 1990s there were se-
veral trials of alternative regimens. All the 
programmed drugs, lung resection surgery 
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As primeiras tentativas de tratamento acaba-
ram sendo realizadas por programas estaduais 
(provinciais), com maiores e melhores con-
dições. Na segunda metade dos anos de 1980 
e início da década de 1990, surgiram diver-
sas experiências de esquemas alternativos. 
Associava -se de uma só vez todas as drogas 
programáticas, cirurgias de ressecção pulmo-
nares e uso de antigos fármacos não norma-
tizados pelo PNCT, como a canamicina 
(KM), o ácido para -aminossalicílico (PAS), 
tiossemicarbazona (TSCZ) e outros. Foram 
testadas a clofazenina (CFZ) usada no trata-
mento da hanseníase, a amicacina (AM) e, 
mais recentemente, as novas quinolonas. A 
efetividade dos esquemas tomava como base 
a cura ou mesmo a sobrevida maior encon-
trada entre os que evoluíam sem tratamento 
alternativo11,12,13.
Em 1995, o Centro de Referência Profes-
sor Hélio Fraga, do MS (CRPHF/MS)/
Rio de Janeiro, organiza um protocolo na-
cional com esquema associando AM, levo-
floxacino (LFX), terizidona (TRZ), CFZ 
e E (se ainda sensível), testado em três 
centros de referências entre 1995 a 1997, 
com taxas de eficácia/efetividade razoáveis 
(n=187 -56/48), quando confrontados 
com estudos internacionais14.
Em 2000, inicia no CRPHF/MS o Progra-
ma de Vigilância Epidemiológica de TBMR 
e em 2004 um convénio com a associação 
civil brasileira sem fins lucrativos, “Projeto 
MSH” (Management Sciences for Health), e 
com recursos financiados pela USAID (Uni-
ted States Agency for International Develop-
ment), garante o financiamento das drogas 
alternativas. Um guia de vigilância epide-
miológica de TBMR foi elaborado conden-
sando o conhecimento acumulado no país, 
estabelecendo normas para o diagnóstico, 
and use of earlier drugs non-standardized 
by the TBCP, such as kanamycin (KM), p-
aminosalicylic acid (PAS), thiosemicarba-
zone (TSCZ) and others were simultane-
ously contemplated. Clofazimine (CFZ) 
used to treat hanseniasis, amikacin (AM) 
and, more recently, the new quinolones 
were tested. Cure or even the greater sur-
vival seen in those who progressed without 
alternative treatment was the basis for as-
sessing the regimens’ efficacy11-13.
In 1995, the Centro de Referência Professor 
Hélio Fraga do MS (CRPHF/MS)/Rio de 
Janeiro organised a national protocol with a 
regimen associating AM, levofloxacin 
(LFX), terizidone (TRZ), CFZ and E (if 
still sensitive), tested in three reference cen-
tres, from 1995 to 1997, with fair efficacy 
rates (n = 187– 56/48) in comparison with 
international studies14.
In 2000, the CRPHF/MS initiated an 
MDR-TB epidemiological surveillance pro-
gramme and, in 2004, had an agreement 
with a non-profit making Brazilian civil as-
sociation “Project MSH” (Management 
Sciences for Health) financed by the USAID 
(United States Agency for International De-
velopment), guaranteeing the financing of 
the alternative drugs. A guide to MDR-TB 
epidemiological surveillance was drawn up, 
summarising the country’s collected know-
ledge, establishing diagnostic, treatment, 
prevention and biosafety norms, epidemio-
logical surveillance guidelines, human re-
sources training and financial support for 
carrying out the programme. A nationwide 
notification system specifically for MDR-
TB was instituted15.
Subsequent studies and routine review of 
notifications showed much smaller numbers 
than predicted, with regional variations dif-
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tratamento, prevenção e biossegurança, 
orientações para a vigilância epidemiológi-
ca, formação de recursos humanos e provi-
são de recursos materiais para execução do 
programa. Foi instituído um sistema de no-
tificação específico para a TBMR, aplicado 
nacionalmente15.
Estudos posteriores e revisão de notificados 
na rotina acabaram por apresentar números 
bem menores do que os estimados, com va-
riações regionais diferenciadas pela situação 
sócioeconômica, pela qualidade do progra-
ma local e por uma provável subnotificação 
devido à baixa oferta da cultura e testes de 
sensibilidade15 (Fig. 3).
O esquema alternativo atual para os porta-
dores de TBMR usado no país dentro desse 
programa é: AM (ou S se sensível) por 12 
meses; OFX, TRZ e E (se sensível) por 18 
meses e Z (se sensível) por seis meses. Al-
guns serviços usam, ao invés da Z, o metro-
nidazol (MTZ), por 18 meses. As taxas de 
cura variam entre 62 a 85%, com o abando-
ferentiated by local socioeconomic situa-
tions, the quality of the local program and 
by a probable under-notification due to the 
meagre amount of culture and sensitivity 
tests available15 (Fig. 3).
The current alternative regimen for MDR-
TB patients used in Brazil within the pro-
gramme is AM (or S if sensitive) for 12 
months; OFX, TRZ and E (if sensitive) for 
18 months and Z (if sensitive) for six 
months. Some Units use metronidazol 
(MTZ) instead of Z for 18 months. Cure 
rates range from 62% to 85%, the rate of 
abandonment from 5-7%, failure 10-15% 
and the mortality rate dropped from 33% 
to 11%, depending on the greater or lesser 
degree of organisation and quality of treat-
ment15,16.
The MDR-TB cases were mostly post-pri-
mary (74-80%), with the primaries around 
6-8%, especially between contacts and risk 
groups (conscripts, the homeless, health 
care professionals and others with high ex-
Fig. 3 – Casos de TBMR  no Brasil (1994-2006) (n = 2632 casos – incidência anual média: 75 000 casos/ano)
Fig. 3 – MDR-TB cases in Brazil (1994 -2006) (n=2632 cases, mean annual rate 75 000 cases/year)
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no entre 5 e 7%, a falência entre 10 e 15% 
e o óbito decresceu de 33 para 11%, depen-
dendo do maior ou menor grau de organiza-
ção e qualidade do atendimento15,16.
Os casos de TBMR são maioritariamente pós-
-primários de 74 a 80%, sendo os primários 
em torno de 6 a 8%, especialmente entre con-
tatos e grupos de risco (conscritos, sem-abrigo 
e profissionais de saúde e outros com alta ex-
posição) e, 11 a 20%, indeterminados (ausên-
cia de informações capazes de estabelecer o 
grupo). A ocorrência de TBMR entre co-
infectados pelo VIH no país é baixa, entre 1,6 
e 3%. Não se pode afirmar se há uma tendên-
cia a manter esse número ou se deve aumentar 
a ocorrência, ou mesmo se não existe uma 
subnotificação15,16,17. A grande maioria dos ca-
sos apresenta lesões pulmonares bilaterais, cer-
ca de 80%, o que inviabiliza condutas cirúrgi-
cas de rotina, seja associado ao tratamento ou 
higiénicas (?), para prevenir recidiva, como 
propõem alguns cirurgiões no país18.
Casos de TB superresistentes (TB -XDR), 
com resistência a duas drogas usuais e três al-
ternativas, observados a partir de 2000, vêm 
sendo encontrados no Brasil. As baixas ofer-
tas de testes de sensibilidade, em especial para 
drogas alternativas, dificultam a seleção des-
sas formas da doença. No Instituto Clemente 
Ferreira, que conta com TS automatizados e 
tem convénios com serviços que avaliam a 
resistência pelo MIC em meio líquido e lei-
tura pela técnica de Alamar -Blue, um levan-
tamento recente documentou 34 casos resis-
tentes a quinolonas, sendo 16 resistentes a 
AM e 18 a S. Tratados com o esquema alter-
nativo indicado para TBMR, o resultado foi 
nove curas e 25 falências, entre estes 17 óbi-
tos. Um dado alarmante foi o encontro de 
três casos de TB -XDR primários, um indício 
de que bacilos superresistentes podem estar 
posure) and 11-20% undetermined (lack 
of information capable of establishing a 
group). There is a low incidence of MDR-
TB in patients co-infected with HIV in 
Brazil, between 1.6% and 3%. We cannot 
state if there is a trend to maintain this 
number or if it will increase, or even if 
there was under-notification15-17. The vast 
majority of cases, around 80%, present bi-
lateral pulmonary lesions, which rules out 
routine surgical procedures, be it associat-
ed to treatment or hygiene (?) to prevent 
recurrences, as some Brazilian surgeons 
propose18.
Cases of extensively drug-resistant tubercu-
losis (XDR-TB) with resistance to two usual 
and three alternative drugs, seen after 2000, 
have been observed in Brazil. The scarcity of 
drug sensitivity testing, in particular to al-
ternative drugs, makes it hard to select for 
these forms of disease. In the Instituto Cle-
mente Ferreira, which has automated sus-
ceptibility testing and agreements with units 
which evaluate resistance using minimal in-
hibitory concentration (MIC) in liquid me-
dium and reading using the Alamar-Blue 
technique, 34 quinolone-resistant cases 
were recently documented with 16 resistant 
to AM and 18 to S. Treatment with the al-
ternative regimen indicated for MDR-TB 
resulted in nine cures and 25 failures, with 
17 deaths among the latter. A cause for 
alarm was finding three cases of primary 
XDR-TB, indicating that super-resistant 
bacilli could be in our midst and not only 
occasioned by treatment errors19,20.
Note: Brazil, based on a review of the prog-
ress of primary and post-primary resistance, 
decided to change the initial E-1 with asso-
ciation of E as the fourth drug in the attack 
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circulando no nosso meio, e não apenas pro-
duzidos por erros terapêuticos19,20.
Nota: O Brasil, com base em revisão da evo-
lução da resistência primária e pós -primária, 
decidiu e está alterando o E -1 inicial com 
associação do E como quarta droga na fase 
de ataque, com implantação gradativa no 
início de 2010. Foram considerados os au-
mentos da taxa de resistência a H da TB-
-MDR em coinfetados TB -HIV/AIDS e da 
longevidade populacional com estoque de 
TB -latente selecionado nos 30 anos de uso 
de R+H. Essa mudança faz-se com o uso de 
associação dos fármacos na forma de com-
primidos com dose fixa combinada (4 em 
1), altera também o E -3 de reserva agora 
para doentes portadores de TB -MDR e pas-
sa a considerar os que não conseguem a cura 
dentro do sistema como TB -XDR21.
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